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Resumen 
A pesar de que cualquier individuo está expuesto a eventos traumáticos, solo algunos llegan a desarrollar el 
trastorno de estrés postraumático (TEPT). Este trastorno afecta diferentes ámbitos, volviéndose incapacitante a 
nivel personal, social, laboral y fisiológico. Aunque se desconocen las causas que llevan a la adquisición del TEPT y a 
su mantenimiento o superación, se han planteado algunas hipótesis biológicas que podrían explicar la predisposición 
de una persona a desarrollar el trastorno (por ej: neurogénesis), o por otro lado, plantear hipótesis sobre la 
importancia del apoyo social, la comunicación de emociones y tratamientos farmacológicos implementados en el 
tratamiento del TEPT y la extinción de los síntomas relacionados con el miedo para favorecer la superación del 
trauma. En el presente artículo se expone el resultado de una revisión de la evidencia que surge a partir de 
investigaciones con modelos animales, así como de estudios clínicos que abordan este trastorno desde diferentes 
perspectivas. 
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Abstract 
Even though anyone can be exposed to traumatic events, only some people develop posttraumatic stress disorder 
(PTSD). This disorder can affect in a variety of ways and become a problem at physiological, personal, social and 
occupational levels, among others. Although the causes that lead to the development, maintenance and/or 
overcoming of PTSD are unknown, some biological hypotheses have been proposed that could potentially explain 
an individual’s predisposition to develop the disorder (e.g.: neurogenesis). On the other hand, there are many studies 
that address the importance of social support, the communication of emotional states and the use of 
pharmacotherapy in PTSD treatment, in order to extinguish fear-related symptoms with the main objective of 
eventually overcoming the trauma. The present article exposes a review of the available evidence originated from 
research in animal models, as well as clinical studies that approach this disorder from different perspectives.   
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1. Introducción 
 
A pesar de que una gran cantidad de personas están 
expuestas a eventos traumáticos a lo largo de la 
vida, solo algunas de ellas llegan a padecer el 
trastorno de estrés postraumático (TEPT).1 El 
TEPT es una condición crónica que afecta la calidad 
de vida de un individuo e interfiere en diversos 
ámbitos como la productividad en el trabajo y las 
interacciones sociales. Cuando este u otro tipo de 
trastornos se presentan desde etapas tempranas de 
la vida pueden afectar el desarrollo personal y social 
a largo plazo.2  
 
 En un estudio realizado en el 20053 que 
consideró una muestra de 9282 personas 
estadounidenses mayores de 18 años, se reporta 
que los trastornos de ansiedad tienen una 
prevalencia del 28.8% y que el TEPT es uno de los 
desórdenes psiquiátricos más comunes. Según este 
estudio, más del 30% del presupuesto que se 
destina para enfermedades mentales, es para este 
tipo de trastornos, con un costo de 45 billones de 
dólares anuales. Sin embargo, en investigaciones 
más recientes estas cifras podrían variar debido a 
que el TEPT había sido catalogado como un 
desorden de ansiedad hasta la cuarta edición del 
Manual diagnóstico y estadístico de los trastornos 
mentales (DSM, por sus siglas en inglés), pero fue 
modificado en el DSM-V, pasando a formar parte 
de la categoría “trastornos relacionados con 
traumas y factores de estrés”.4  
 
 Desde que el TEPT fue incluido en el DSM-III en 
1980 de manera formal5 investigadores de 
diferentes disciplinas han intentado estudiarlo desde 
sus aspectos psicológicos hasta los correlatos 
cerebrales. Actualmente, según el DSM-V, el TEPT 
se define como la exposición directa o indirecta de 
la persona a un evento traumático, la re-
experimentación del evento traumático a través de 
memorias intrusivas, pesadillas, visiones 
retrospectivas (flashbacks), angustia y reactividad 
física ante recordatorios asociados al trauma, 
pensamientos negativos (vergüenza de sí mismo u 
otros por la causa del trauma, disminución del 
interés en diferentes actividades, sensación de 
aislamiento) así como hipervigilancia, sobresalto, 
dificultades de concentración y para conciliar el 
sueño, entre otros.4 Algunos pacientes reportan 
también una sobregeneralización de respuestas de 
miedo ante estímulos emocionales; por ejemplo, 
personas que reaccionan ante un estímulo o 
estímulos similares a aquellos presentes en el 
evento traumático y que aparecen en otro 
contexto y/o de manera aislada.2 
 
 Por lo tanto, debido a la afección psicológica, 
fisiológica y social que acarrea este trastorno, uno 
de los aspectos más relevantes relacionados con su 
superación es compartir las experiencias 
emocionales, la ansiedad, el estrés, la sensación de 
aislamiento y soledad que generan los síntomas. Por 
eso, la pronta recuperación del trauma está 
altamente correlacionada con un apoyo social 
apropiado.6 
 
 En ese sentido, la socialización del miedo cuenta 
con diferentes aristas, desde el aspecto paliativo y 
beneficioso del apoyo social, hasta la adquisición del 
aprendizaje del miedo a través de la experiencia de 
otros. Por ejemplo, una persona puede 
experimentar miedo al ser asaltado, al observar a 
otros en esta situación o bien, cuando otros relatan 
anécdotas intimidantes sobre un crimen o una 
situación de abuso, entre otros.4 Esto significa que 
podemos aprender a experimentar el miedo a 
través de los demás, pero también podemos 
aprender señales de seguridad a través de 
experiencias directas y/o por transmisión social.7 
Estudios recientes en seres humanos han brindado 
evidencia de que existe un aprendizaje disfuncional 
sobre señales de seguridad en pacientes con TEPT, 
lo cual se relaciona con uno de los principales 
síntomas de este padecimiento: respuestas 
exageradas y persistentes del miedo relacionadas 
con el evento traumático y la inhabilidad de reducir 
esas respuestas de miedo a pesar de la presencia de 
señales que indiquen seguridad.8,9 Entonces, 
aprender a inhibir el miedo previene experimentar 
respuestas emocionales exacerbadas (patológicas), 
por lo que se considera un aspecto crítico en la 
supervivencia, el bienestar y la calidad de vida).9,10 
Por lo tanto, el contacto social no solamente tiene 
relevancia en la superación de este y otros tipos de 
trastornos, sino también en el aprendizaje que se 
puede obtener mediante la experiencia de los 
demás. En este sentido, el estudio de estados 
afectivos negativos y positivos en humanos y otras 
especies (por ejemplo, roedores) puede aportar 
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evidencia para el entendimiento de las emociones y 
el estudio de desórdenes psiquiátricos.11 
 
 Por otro lado, además del apoyo social y la 
transmisión del miedo, existen tratamientos 
farmacológicos, los cuales han sido aplicados en 
seres humanos e investigados ampliamente en 
modelos animales en roedores. En este trabajo, se 
pretende brindar un panorama general acerca de 
estos elementos mencionados y el estado actual de 
la investigación tanto en la adquisición como en el 
tratamiento del TEPT, la disminución de los 
síntomas y/o la extinción de los mismos. 
 
2. TEPT: hipocampo y neurogénesis 
 
Una de las hipótesis planteadas en relación con la 
adquisición, el mantenimiento y la extinción del 
TEPT es la presencia de una disfunción en el 
hipocampo, principalmente en el giro dentado, 
afectando la codificación de la memoria. En este 
punto, la neurogénesis juega un rol fundamental en 
lo que se ha denominado la “separación de 
patrones”, refiriéndose a la distinción entre 
diferentes contextos y situaciones y su codificación 
a nivel cerebral.2,12 A continuación se intentará 
desarrollar los fundamentos de dicha hipótesis. 
 
 Cuando se habla del miedo excesivo que 
presentan pacientes con TEPT, este puede 
deberse a diversos factores; como por ejemplo, a 
una falta de habilidad para suprimir el miedo en 
presencia de señales que indiquen que algo no es 
peligroso (señales de seguridad), una respuesta de 
miedo incrementada ante señales novedosas 
(sensibilización) o un déficit en la extinción de las 
señales aversivas. Otra posibilidad es que existan 
daños en otros mecanismos cerebrales que 
ayudan a codificar diferencialmente entre pistas, 
eventos, señales o contextos similares.2 A este 
proceso de diferenciación se le llama “separación 
de patrones”, considerado esencial para la 
codificación exitosa de diferentes memorias de 
experiencias similares. Por lo tanto, un fallo en la 
separación de patrones daña la habilidad de 
distinguir entre distintas señales sensoriales de 
entrada y por lo tanto, se agrupan múltiples 
contextos o estímulos aun cuando son distintos. 
Estas respuestas maladaptativas pueden contribuir 
a la generalización de experiencias nuevas e 
inocuas con previos eventos aversivos en 
individuos con TEPT.2 Esta separación se 
considera un proceso activo, que separa señales 
sensoriales de entrada similares y que ocurre en el 
hipocampo, particularmente en el giro dentado, 
como se mencionó al inicio de este apartado. Esta 
región facilita la separación de patrones gracias a 
sus propiedades anatómicas y a las conexiones con 
otras regiones del hipocampo, ya que posee 
alrededor de cinco a diez veces más neuronas que 
su principal fuente de aferencias (la corteza 
entorrinal);13 además posee la característica 
importante de ser uno de los lugares donde se ha 
logrado evidenciar que se da la neurogénesis.2,13 
 
 En el cerebro adulto de los mamíferos, hay 
dos regiones en las que se presenta la 
neurogénesis, la zona subventricular del 
ventrículo lateral y la subgranular del giro 
dentado),2,13 las cuales serán la base para 
explicar la relación entre neurogénesis y el 
desarrollo del TEPT. Las neuronas nacidas en 
el giro dentado se diferenciarán e integrarán 
en los circuitos neuronales locales de las 
células granulosas de esta región.13 En este 
sentido, y dada la importancia del hipocampo 
en la formación de la memoria, por ejemplo 
episódica y espacial, y por sus interacciones 
con estructuras cerebrales asociadas con la 
emoción, es que han surgido preguntas acerca 
de si las neuronas nuevas en circuitos 
existentes en el hipocampo influyen también 
en el comportamiento asociado con esta 
región, y si lo hacen, cómo se da esta 
influencia.13,14 
 
 Las neuronas nuevas toman alrededor de 
dos meses para llegar a ser “neuronas 
maduras” incorporadas al circuito funcional 
del hipocampo. A las dos semanas comienzan 
a visualizarse las primeras arborizaciones, aún 
sin espinas dendríticas y con aferentes 
GABAérgicas. Después de dos semanas y 
media comienzan a presentarse las espinas 
dendríticas, indicando el inicio de las 
aferencias provenientes de la corteza 
entorrinal. Sin embargo, aún no se observan 
las densidades que presentan las neuronas 
maduras. A los dos meses, ya poseen 
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arborizaciones y una electrofisiología similar a 
la de las neuronas maduras.15 
 
 En el proceso de maduración de las 
neuronas nuevas, GABA (un neurotransmisor 
típicamente inhibitorio) funciona como uno 
excitatorio (principalmente entre las primeras 
dos semanas y dos semanas y media), pero 
comienza a adquirir su efecto inhibitorio 
natural conforme pasa el tiempo, de forma 
paralela al establecimiento de las sinapsis 
glutamatérgicas.15 Aunque no se sabe cuándo 
o cómo estas neuronas comienzan a 
influenciar neuronas piramidales de CA3, se 
sabe que forman conexiones de fibras 
musgosas en CA3 temprano en el desarrollo 
y exhiben potenciales de acción alrededor de 
las tres semanas. Además, estas neuronas 
nuevas presentan algunas características, por 
ejemplo, tienen umbrales de excitación 
menores y niveles incrementados de 
potenciación a largo plazo (PLP) comparados 
con células granulares maduras.12,15 Ahora 
bien, el hipocampo necesita conexiones 
ortogonales para favorecer la separación de 
patrones, y se ha sugerido que la forma en la 
que el giro dentado envía sus proyecciones, 
guía la forma en la que responderá CA3 a sus 
aferencias provenientes de la corteza 
entorrinal y de aferencias recurrentes. Por lo 
tanto, la inclusión de nuevas neuronas puede 
tener efectos opuestos en la separación de 
patrones, ya que estas neuronas, al ser más 
fácilmente excitables que las maduras, pueden 
proveer un código de diferenciación 
desproporcionado en el giro dentado. Esto 
podría considerarse un problema si resultara 
en un incremento en el solapamiento de 
códigos de distintos eventos2,12,15 lo cual se 
podría asociar con el efecto de generalización 
de estímulos presente en el TEPT. 
 
 El proceso de codificación de memorias 
puede llevar a resultados distintos 
dependiendo de si se da con o sin 
neurogénesis.15 En condiciones normales sin 
neurogénesis, en un proceso de codificación 
de memorias, cuando ocurre un evento, se da 
la activación de neuronas maduras del giro 
dentado que activan células piramidales de 
CA3. En un evento posterior, las células 
granulares del giro dentado proyectarán 
entonces a CA3 formando un nuevo patrón 
de activación en esa región, lo que generará 
que dos eventos sean codificados 
independientemente uno del otro. En 
condiciones en las que se da la neurogénesis 
(con neuronas que responden más 
fácilmente), puede darse una codificación 
correcta o una codificación incorrecta. Una 
codificación incorrecta se puede presentar 
cuando el giro dentado responde ante un 
nuevo evento en el que se incorporan 
neuronas jóvenes nuevas. En un evento 
posterior, si este ocurre próximo al anterior, 
esas neuronas serán incorporadas en la 
codificación en CA3 y como resultado, los 
patrones generados en CA3 no serán 
independientes como en el caso anterior, sino 
que se solaparán, porque cada patrón incluye 
las células piramidales activadas por las células 
nuevas. Ahora bien, esto significa un problema 
únicamente cuando los eventos se presentan 
de manera cercana en el tiempo, pero no 
cuando son eventos distantes. En este caso, 
cuando un evento inicial ocurre y se da la 
neurogénesis, esas neuronas morirán o 
sobrevivirán para incorporarse a diferentes 
circuitos. Por lo tanto, cuando se da un evento 
posteriormente y se da la neurogénesis, esas 
neuronas codificarán otros eventos sin 
intervención del anterior, por lo que esos 
eventos que ocurren de manera distante uno 
de otro (más de una semana), tendrán menos 
solapamiento que los eventos que ocurren de 
manera cercana.2,12,15 
 
 La función del giro dentado en la 
separación de patrones en el comportamiento 
se ha documentado utilizando la ablación y 
técnicas de manipulación genética en 
roedores.2,15 Lesiones del giro dentado han 
tenido como consecuencia déficits en tareas 
espaciales donde existen pistas distales 
similares que se traslapan o donde ciertas 
claves contextuales son altamente similares. 
En este tipo de tareas se le enseña a las ratas 
a encontrar comida en ciertos lugares y 
después ubicar el lugar correcto desde 
diferentes distancias. Ratas lesionadas en el 
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giro dentado no pueden discriminar entre dos 
opciones donde dos objetos estén 
espacialmente cerca, sin embargo, el 
desempeño mejora cuando la distancia entre 
los objetos incrementa.2 En seres humanos, 
por ejemplo, memorias cercanas pueden 
permanecer asociadas unas con otras y ser 
recordadas así posteriormente en la vida. Una 
persona podría no recordar una fecha exacta 
de alguna memoria, pero podría utilizar 
memorias cercanas para dar aproximaciones 
a la fecha correcta.15 
 
3. Socialización del miedo: evidencia en 
modelos animales 
 
Uno de los métodos para estudiar el efecto de 
la presencia de otros cuando se experimenta 
miedo en roedores es a través del estudio de 
una audiencia (presencia de otros animales de 
la misma especie, en este caso, otros 
roedores) y de la importancia de las 
vocalizaciones emitidas en estas 
situaciones16,17 como una forma de 
comunicación. A continuación, se expondrá la 
forma en la que se realiza el aprendizaje 
asociativo del miedo en roedores, con el fin 
de relacionarlo con el efecto de la 
socialización del mismo. 
 
 El TEPT frecuentemente se ha 
conceptualizado como un trastorno 
enmarcado en el condicionamiento al miedo 
pavloviano (CM) debido a la asociación 
implícita entre los estímulos presentes cuando 
un evento traumático ocurre.5 Este tipo de 
condicionamiento es fácil de reproducir en 
modelos animales, lo cual permite estudiar 
este tipo de desórdenes de forma más 
“simplificada” y solventar las dificultades éticas 
propias del estudio en seres humanos. 
 
 En roedores, el CM consiste en presentar 
un estímulo neutro, como una luz o un sonido 
e inmediatamente presentar un estímulo 
aversivo e incondicionado (EI) como 
descargas eléctricas en las patas, lo cual 
inducirá una respuesta incondicionada de 
miedo en el animal (inicialmente respuesta de 
sobresalto y posteriormente de 
congelamiento). Al presentar el estímulo 
neutro junto con el incondicionado 
(pareados), se generará la asociación entre 
ambos y el estímulo neutro será un estímulo 
condicionado (EC).18,19 En este contexto, la 
duración de la conducta de congelamiento se 
ha utilizado de manera frecuente como un 
indicador de la adquisición de dicha asociación 
EI-EC.19-22 
 
 El condicionamiento pavloviano está 
implicado en la patogénesis de los desórdenes 
de pánico en humanos, ya que un estímulo 
neutro (o varios) presentes en un incidente o 
evento pueden convertirse en un estímulo 
saliente, debido al emparejamiento con el 
evento y puede disparar ansiedad en futuros 
encuentros con el o los estímulos.2 En el caso 
del estudio en modelos animales, 
específicamente con roedores, estos 
aprenden el miedo basándose en experiencias 
previas, lo que les permite generar respuestas 
adaptativas en situaciones que amenazan su 
seguridad.23,24 Por lo tanto, se aprende a 
comparar situaciones presentes con 
asociaciones ya establecidas para que, tanto la 
ansiedad como el miedo, sean evocados por 
pistas que realmente ayuden a predecir 
situaciones aversivas (y, por ende, el miedo). 
 
 En este sentido, el estudio de señales de 
seguridad o peligro ha sido abordado desde el 
miedo condicionado, considerado 
ampliamente para el estudio del miedo 
patológico en animales y en humanos.7 En el 
caso de seres humanos, esas señales pueden 
ser transmitidas a otros por medio del 
lenguaje verbal. Sin embargo, en roedores, 
aunque no es posible estudiar la comunicación 
de la misma manera que en humanos (debido 
a que la comunicación lingüística es más 
compleja), estos también muestran una forma 
eficiente de comunicación de emociones 
negativas o positivas25 a través de 
vocalizaciones ultrasónicas (VUS), llamadas así 
porque no son audibles para humanos.26 De 
hecho, una de las principales características 
del beneficio de la vida social, en humanos y 
otras especies de mamíferos, es la habilidad 
para comunicarse con otros.7 Esa 
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comunicación puede considerarse como una 
adaptación de alta significancia biológica, 
conservada en la filogenia de los vertebrados 
a través de la selección natural y que ha sido 
regulada por diferentes estructuras 
cerebrales.25 
 
 Las ratas utilizan las VUS para alarmar a otros 
conespecíficos sobre el peligro16,27 o para 
promover el contacto social25,28 con un riesgo 
mínimo de ser detectados por depredadores.16 
Esto quiere decir que la emisión de VUS es 
relevante para comunicar estados emocionales 
positivos o negativos. Los primeros se consideran 
de esa forma debido a que son evocados por 
estímulos o situaciones (internas o externas) que 
minimizan la amenaza o el peligro para el 
organismo y preservan la seguridad, estabilidad y 
el balance de las funciones fisiológicas, mientras 
que los estados emocionales negativos presentan 
amenaza y peligro para el individuo y pueden 
causar daño físico y disrupción del balance de las 
funciones psicológicas.25 Esa clasificación puede ser 
considerada como relevante en la evolución de las 
especies debido a que han aprendido a preparar 
una respuesta en situaciones de confort o peligro, 
por lo que las VUS son consideradas un sistema 
efectivo de comunicación en animales,25 pues se ha 
demostrado que no son una simple reacción ante 
el peligro o estímulos relacionados con él, ya que 
son reducidas cuando no existe evidencia de una 
audiencia que las reciba.16,29 En ratas adultas se 
pueden encontrar dos tipos generales de VUS: de 
22 kHz relacionadas con estados negativos y de 50 
kHz, relacionados con estados positivos.16,25,27,28 
 
 Un estudio realizado en el 201230 encontró 
que ratas expuestas a episodios agudos de 
descargas eléctricas en las patas produjeron una 
respuesta de miedo cuando se expusieron a un 
ambiente novedoso. Las ratas que recibieron 
descargas y que mostraron un nivel elevado de 
miedo (altos respondedores versus bajos 
respondedores) emitieron más VUS en el rango 
de 20-30 kHz, cuyas mediciones se pueden utilizar 
como un complemento a las pruebas conductuales 
utilizadas para establecer un comportamiento 
similar al TEPT en ratas mediante descargas 
eléctricas.30 
 
 Las emisiones de VUS de 22 kHz inducidas 
por diferentes agentes estresantes se han 
propuesto como un modelo de ansiedad en 
ratas. Este modelo se basa en procesos de 
condicionamiento, donde se espera la emisión 
de vocalizaciones cercanas a una frecuencia de 
22 kHz ante un estímulo (como descargas 
eléctricas), ante el cual ya se ha expuesto a la 
rata anteriormente. Al mismo tiempo, 
durante el proceso de condicionamiento a las 
descargas eléctricas, el roedor es también 
condicionado al contexto, de forma que emite 
vocalizaciones de 22 kHz ante el mismo 
ambiente donde ha recibido las descargas, 
evidenciando un comportamiento similar a la 
ansiedad.31 Se ha aplicado este modelo al 
estudio de drogas ansiolíticas, con el 
propósito de evaluar si la droga atenúa o 
suprime la emisión de VUS de 22 kHz en ratas 
condicionadas como señal de un efecto 
supresor de la ansiedad. En el caso específico 
de benzodiacepinas como el diazepam, y otros 
ansiolíticos como la buspirona (ansiolítico con 
afinidad a receptores de serotonina y de 
dopamina),32 Se encontró que la 
administración intraperitoneal disminuyó las 
VUS de 22 kHz.31,33 
 
 Tomar en cuenta las VUS como parte de un 
modelo animal, no solo parece ser útil en el 
estudio de drogas con efectos ansiolíticos,33 sino 
también en el caso de analgésicos y en el estudio 
de trastornos de pánico.31 También se habla de su 
utilidad en el estudio de drogas con efectos 
antipsicóticos e incluso en el estudio de drogas de 
relevancia en el tratamiento de enfermedades 
cardiovasculares.31 Sin embargo, a pesar de que 
parecen ser una herramienta útil para aportar 
evidencia que pueda dar insumos a la 
neurofarmacología, aún existen limitaciones en 
cuanto a que no se conoce a profundidad la 
importancia comportamental de las VUS y cómo 
se pueden traducir a la comunicación humana.31 
 
4. Tratamiento farmacológico del TEPT 
4.1. Tratamientos farmacológicos 
utilizados en la práctica clínica 
 
Hasta el momento se ha utilizado una amplia gama 
de fármacos para el tratamiento del TEPT en 
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humanos. Entre los más comunes están los 
inhibidores selectivos de la recaptura de 
serotonina (ISRS), los inhibidores de la recaptura 
de serotonina-norepinefrina (SNRIs, por sus siglas 
en inglés), los antipsicóticos de segunda generación 
(SGAs por sus siglas en inglés), las 
benzodiacepinas, los antidepresivos tricíclicos 
(TCAs) y los bloqueadores alfa y beta 
adrenérgicos, entre otros.34 Por ejemplo, se ha 
estudiado la eficacia de medicamentos como la 
olanzapina (SGA), en pacientes adultos que tengan 
al menos tres meses de presentar síntomas de 
TEPT, donde se ha encontrado una mejora en los 
síntomas relacionados al TEPT, como la re-
experimentación, evasión e hiperexcitación, 
comparados con pacientes que reciben placebo.35 
De igual forma se ha estudiado la eficacia de los 
ISRS como el citalopram, fluoxetina, paroxetina, 
sertralina, o TCAs como amitriptilina o 
desipramina.34   
 
 Los ISRS constituyen la primera línea de 
tratamiento del TEPT en humanos; por ejemplo se 
utiliza la paroxetina en tratamientos a largo plazo, 
y existe evidencia clínica de que producen una 
mejora importante sobre los síntomas 
relacionados al TEPT, por ejemplo en la memoria 
declarativa verbal, lo que se ha ligado a cambios 
neuroanatómicos como un aumento en el 
volumen hipocampal de estos pacientes.36 En el 
caso de las benzodiacepinas, a diferencia de los 
ISRS, no se ha demostrado su efectividad para el 
tratamiento del TEPT; pero, a pesar de esto, se 
utilizan en la práctica clínica y se ha observado una 
mejoría en síntomas relacionados con depresión.37 
No sucede lo mismo con la prazosina, un 
antagonista α1 adrenérgico, y los antipsicóticos 
atípicos, que han presentado cierta efectividad. En 
el caso de la prazosina produciendo una mejoría 
en los síntomas relacionados con las alteraciones 
del sueño en pacientes con TEPT y en el caso de 
antipsicóticos atípicos, se ha visto que el uso de 
olanzapina, en pacientes que no han respondido al 
uso de ISRS, ha mostrado una reducción de la 
severidad de la re-experimentación, evasión e 
hiperexcitación y alteraciones del sueño.37 
 
4.2. Tratamientos enfocados hacia la 
paliación de síntomas investigados en modelos 
animales 
 
Aparte de los medicamentos que se utilizan hoy 
en día en la práctica clínica, también ha surgido el 
interés en el potencial de otro tipo de moléculas 
para el tratamiento del TEPT o el manejo de sus 
síntomas. Algunas moléculas que se han estudiado 
en modelos animales se señalan en la figura 1 y se 
explican a continuación. 
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Figura 1. Sustancias y zonas neuroanatómicas en el TEPT. Algunas sustancias que se han estudiado con 
actividad farmacológica y las zonas neuroanatómicas en las que podrían actuar para el tratamiento del 
trastorno de estrés postraumático 
 
 Recientemente se han investigado los efectos 
que tiene la administración de la neurotensina (un 
neurotransmisor neuropéptido) o sus agonistas 
sobre la expresión de VUS, específicamente el 
papel de agonistas de los receptores  de 
Neurotensina tipo 1 (RNTS1) y receptores  de 
Neurotensina tipo 2 (RNTS2) en la amígdala de 
ratas (Figura 1; inciso e). Se observó que en 
modelos en ratas la administración 
intracerebroventricular de agonistas de ambos 
receptores producen una disminución en la 
cantidad de VUS de 22 kHz. Esta disminución fue 
mayor a la producida por la administración de 
neurotensina en ratas. En ambos casos 
posteriormente a la administración del fármaco, 
las ratas fueron expuestas a descargas eléctricas. 
Sin embargo, no se reportaron diferencias 
significativas en cuanto a la duración de dichas 
vocalizaciones.38 Se ha sugerido que la 
neurotensina, mediante modulación de los RNTS1 
(en mayor medida) y RNTS2, promueve 
incrementos de glutamato mediados por NMDA, 
y puede contribuir a alterar la neurotransmisión 
glutamatérgica en la amígdala, a su vez afectando 
procesos de condicionamiento del miedo, 
desinhibiendo células piramidales de esta región y 
favoreciendo así la potenciación a largo plazo.38,39 
Las investigaciones se han centrado principalmente 
en el RNTS2, ya que el RNTS1 se ha asociado al 
crecimiento tumoral por células cancerígenas 
humanas.38  
 
  También se han estudiado los posibles efectos 
ansiolíticos de otros neuropéptidos y su potencial 
aplicación en el tratamiento del TEPT. Uno de 
estos ha sido el neuropéptido Y (NPY) (Figura 1; 
inciso f), cuyo nivel aumentado en el sistema 
nervioso central (SNC) y en plasma se ha asociado 
con una mejoría en los síntomas del estrés 
además, participa en diferentes procesos a nivel de 
SNC, no solo actuando en procesos relacionados 
con el estrés, sino también mediando procesos de 
vasoconstricción, inflamación y adipogénesis, entre 
otros.40,41 En pacientes con TEPT también es usual 
observar una desregulación del eje hipotalámico-
hipofisario-suprarrenal (HHS), junto con una 
sobreactivación del sistema noradrenérgico, tanto 
a nivel central como periférico.41 En este sentido, 
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se propone que existe potencial en el uso de 
infusiones intranasales de NPY para proteger de la 
sobreactivación del sistema noradrenérgico 
central y del eje HHS, dado que el NPY actúa 
regulando la liberación de norepinefrina y controla 
los síntomas que se producen por la activación de 
estas vías, por lo que se sugiere que la 
administración intranasal del NPY sería un 
tratamiento profiláctico viable para pacientes que 
serán expuestos a estrés traumático, así como una 
posible intervención temprana post-exposición a 
un evento traumático.41,42 En modelos animales el 
uso de administraciones de neuropéptido Y por 
vía intranasal han mostrado mejoría en los 
síntomas del TEPT relacionados con la ansiedad, 
tales como la exploración y los comportamientos 
de evitación y evaluación de riesgos, en pruebas 
como el laberinto elevado en cruz, así como 
reducción en el tiempo de inmovilidad en la 
prueba de nado forzado (Forced swimming test o 
FST). En la prueba del laberinto elevado en cruz se 
encontró un aumento en la frecuencia y duración 
de la conducta de evaluación de riesgos, y una 
disminución en la conducta de acicalamiento, 
mientras que en la prueba de nado forzado el 
grupo que recibió NPY vía intranasal mostró un 
tiempo de inmovilidad menor al control, las cuales 
son conductas características que se han asociado 
con disminuciones en la ansiedad y la depresión 
respectivamente. Los autores proponen que el 
NPY podría suponer una nueva opción para 
aplicar en la terapia del TEPT, dado que supondría 
una terapia no invasiva y con potencial para 
revertir algunos de los síntomas presentes en el 
trastorno.43   
 
 También se ha estudiado el papel del NPY en 
cuanto a la interacción con la colecistoquinina-4 
(CCK-4) en procesos de ansiedad y depresión. En 
ratones se observó una relación entre los efectos 
ansiolíticos producidos por la estimulación del 
receptor de NPY Y1 utilizando agonistas de este 
receptor en procesos depresivos inducidos por 
CCK-4. Esto sugiere que existe una relación entre 
el sistema NPY y los procesos de ansiedad y 
depresión inducidos por CCK-4.44  
 Otra diana terapéutica estudiada ha sido el 
receptor del Factor liberador de corticotropina 
tipo 1 (RCRF1). El Factor liberador de 
corticotropina (CRF) es un péptido involucrado 
en la respuesta del organismo al estrés y su 
deficiencia puede estar asociada con diferentes 
condiciones psiquiátricas.45,46 En animales, el uso 
de antagonistas del RCRF1 ha mostrado una 
disminución en la emisión de vocalizaciones en un 
modelo de ansiedad por separación (SIV) de la 
camada. Aunque no se determinó si el antagonista 
utilizado interactúa con RCRF1 a nivel del eje HHS 
o en otros sitios fuera de este (Figura 1; incisos a, 
b, c, d), se sugiere que existe potencial para 
antagonistas selectivos del RCRF1 en trastornos 
de la ansiedad y de estrés,46 como es el caso del 
TEPT. 
 
4.3. Tratamientos farmacológicos 
relacionados con el proceso de 
neurogénesis 
 
Como se mencionó anteriormente, en 
diferentes regiones cerebrales de roedores 
adultos se da la neurogénesis.47,48 Se ha 
propuesto una relación entre este proceso, el 
aprendizaje y la memoria tanto en humanos 
como en roedores.48 Tomando en cuenta 
esto, se sugiere que el proceso de 
neurogénesis hipocampal en el adulto está 
asociado también con el desarrollo de 
desórdenes psiquiátricos y por lo tanto se ha 
convertido en una diana para el tratamiento 
de los mismos.48 
 
 Tanto en pacientes con trastornos 
neuropsiquiátricos como en estudios 
preclínicos (modelos animales de 
enfermedades neuropsiquiátricas) se ha 
observado que la estructura del hipocampo y 
su función se encuentran alteradas, 
incluyendo la neurogénesis hipocámpica, al 
mismo tiempo que esta puede influir en 
alteraciones en el eje HHS, siendo el estrés 
una de las causas de alteraciones en la 
plasticidad neuronal y en la formación de 
neuronas.47 Es por esta razón que existe 
interés en investigar el efecto de diferentes 
sustancias con posibles efectos terapéuticos 
en trastornos neuropsiquiátricos, 
relacionadas con la promoción de la 
neurogénesis y sus efectos en condiciones 
como el TEPT. 
 
Mora-Gallegos et al., 10               Revista eNeurobiología 10(24):130819, 2019 
Antidepresivos 
 
Se ha señalado que fármacos antidepresivos como 
la paroxetina cumplen un papel en el tratamiento 
del síndrome de estrés postraumático mediante el 
aumento del volumen hipocampal y una mejora en 
la memoria declarativa verbal, los cuales son 
parámetros que se encuentran afectados en 
pacientes con TEPT.49 
 
 Los antidepresivos pueden actuar mediante 
diferentes mecanismos, algunos estudios 
preclínicos han sugerido que los antidepresivos 
afectan la neurogénesis en el cerebro adulto. El 
tratamiento crónico con diferentes tipos de 
antidepresivos ha mostrado un incremento en la 
neurogénesis hipocampal en adultos, al mismo 
tiempo que induce sus efectos antidepresivos y 
ansiolíticos, como en el caso de ISRS (como la 
fluoxetina), antidepresivos tricíclicos como la 
imipramina, los SNRIs como la venlafaxina, y 
otros.48 En el caso de la fluoxetina, en modelos 
animales no solo aumenta la neurogénesis a nivel 
hipocampal (Figura 1; inciso b), sino que también 
aumenta la maduración de dendritas y la 
plasticidad sináptica.47 Por lo tanto, se ha sugerido 
que la neurogénesis a nivel del hipocampo juega un 
papel en el establecimiento de la depresión;47 si 
bien esa relación no está del todo clara, es 
interesante notar que el tiempo necesario para 
que los medicamentos antidepresivos presenten 
su efecto clínico, de dos a cuatro semanas de 
tratamiento aproximadamente, coincide con el 
tiempo mínimo necesario para la maduración de 
nuevas neuronas en el giro dentado del 
hipocampo,48 y coincide con el tiempo en el que 
se forman neuronas maduras y funcionales,47  lo 
cual sugiere que el proceso de neurogénesis tiene 
un papel en la respuesta clínica promovida por los 
antidepresivos. 
 
Antipsicóticos 
Los antipsicóticos se han utilizado en humanos 
como tratamiento para el manejo sintomático de 
la psicosis en desórdenes como la esquizofrenia, 
manía bipolar, agitación aguda y otros desórdenes 
psiquiátricos.50 Los efectos antipsicóticos se han 
asociado, tanto en los antipsicóticos de primera 
generación, como también en los de segunda 
generación, con la interacción de receptores 
dopaminérgicos,51 provocando efectos como la 
disminución en la ansiedad52 y el manejo de otros 
síntomas positivos. 
 
 En ratas adultas se ha observado que los 
efectos de los antipsicóticos como haloperidol y 
olanzapina, se asocian con el bloqueo de 
receptores de dopamina, además, tienen un papel 
en la formación de nuevas neuronas en diferentes 
partes del cerebro.53 Se ha observado que con el 
uso de la olanzapina (Figura 1; incisos b y c) se da 
un aumento en el número total y densidad de 
neuronas nuevas (mitóticas) en corteza prefrontal 
y cuerpo estriado dorsal por migración a esas 
zonas, pero no en núcleo accumbens. En el caso 
de giro dentado, se sugiere que la olanzapina 
podría promover la neurogénesis en esta región, 
pero no se encontró que se aumentara la densidad 
de neuronas nuevas en esa zona.53 
 
 Se han estudiado los efectos de antipsicóticos 
atípicos como la ziprasidona en modelos animales 
de TEPT, donde se ha encontrado que su 
administración repetida en ratas sometidas a un 
proceso de estrés aumenta la neurogénesis, 
sugiriendo que este fármaco posee un efecto 
preventivo contra los comportamientos asociados 
al TEPT además de los efectos antipsicóticos, 
como disminución en la ansiedad,52 lo que resulta 
útil en el tratamiento de la esquizofrenia y de 
episodios agudos maníacos o mixtos asociados 
con el desorden bipolar.51 
 
Cannabinoides 
 
Se ha sugerido un vínculo entre los procesos de 
neurogénesis, el uso de antidepresivos y los 
endocannabinoides.48 Los receptores de 
cannabinoides tipo 2 (CBR2) han sido asociados 
con la modulación de la neurogénesis hipocampal. 
El uso de agonistas del receptor CBR2 provoca un 
aumento de la neurogénesis (Figura 1; inciso b), 
mientras que lo contrario se observa con el uso 
de antagonistas de ese receptor.48  
 En modelos animales se ha observado el efecto 
modulador de medicamentos utilizados en terapia 
antiepiléptica, en conjunto con cannabinoides, 
sobre la neurogénesis hipocampal, la cual está 
relacionada con procesos de memoria y 
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aprendizaje. Se utilizó valproato de sodio (VPA), 
un antiepiléptico y estabilizador del ánimo, y 
ACEA (araquidonil-2’-cloroetilamida), que 
corresponde a un agonista selectivo del receptor 
CBR1. Se administraron ambas sustancias y se 
midió el efecto del ACEA y el VPA sobre las 
células proliferativas en la zona dentada 
subgranular (ZSG), en neuronas recién nacidas en 
la misma zona, y también en los astrocitos recién 
nacidos en la zona dentada subgranular; y se 
encontró que mientras que con el uso de VPA 
solamente se produce una disminución en el 
número de nuevas neuronas, con la combinación 
de ambas drogas, VPA y ACEA, se dio un aumento 
en los procesos de neurogénesis en células 
neurales precursoras a nivel del hipocampo, 
específicamente en la ZSG. Al mismo tiempo, se 
determinó que la misma combinación también 
aumenta la cantidad de nuevas neuronas que 
alcanzan la maduración.54  
 
 También se ha investigado la utilidad de 
diferentes metabolitos del cannabis y derivados 
sintéticos para tratar los síntomas que presentan 
pacientes con TEPT.55 Entre ellos el Δ9-
tetrahidrocannabinol (THC), la nabilona (un 
análogo del THC) y el cannabidiol (CBD); el THC 
y CBD han mostrado disminuir los síntomas 
relacionados con el sueño (mejorar la calidad del 
sueño) y disminuir la frecuencia de las pesadillas en 
pacientes adultos con TEPT.55 Se ha analizado el 
efecto de estas sustancias en los síntomas de 
ansiedad y miedo asociados al TEPT y se ha visto 
que la administración de THC puede reducir el 
efecto asociado a la ansiedad; por otra parte, la 
administración de nabilona posee un efecto 
ansiolítico.56 Se ha sugerido también que el CBD 
podría actuar disminuyendo los síntomas 
depresivos.55 
 
4.4. Potenciales tratamientos enfocados 
hacia el proceso de extinción 
 
La conceptualización del trastorno dentro del 
condicionamiento al miedo pavloviano no solo se 
ha utilizado para el estudio de su patogénesis. 
También se ha utilizado para el estudio de formas 
de tratamiento alternativas a las propuestas 
actuales. Como se mencionó anteriormente, este 
tipo de condicionamiento se basa en la asociación 
de dos estímulos, dentro de los cuales, uno es 
inocuo. Las respuestas que se presentan producto 
de esta asociación pueden ser extinguidas 
mediante la exposición repetida al estímulo 
condicionado en ausencia del reforzador, 
formando así nuevas memorias que indican que el 
estímulo condicionado ahora es seguro.2 Parte de 
lo que ocurre en el TEPT es que hay una 
sobregeneralización de la memoria asociada con el 
evento aversivo, por lo que sería beneficioso para 
el individuo aprender a extinguir la respuesta al 
estímulo o estímulos que recuerdan al evento 
traumático, con el fin de que la memoria del 
trauma no sea generalizada a estímulos que 
recuerden a las señales asociadas con el mismo.2  
 
 Cabe destacar que la extinción implica la 
formación de nuevas memorias. En algunas 
ocasiones, las memorias de ciertos eventos (no 
necesariamente traumáticos) son codificadas en 
un solo conjunto de memoria episódica, a lo cual 
se le ha llamado “contexto”, al incluir diferentes 
elementos (alrededor de cuatro elementos o 
“pistas”) agrupados en uno. Este proceso es rápido 
y automático y el contexto no solamente actúa 
como un estímulo condicionado más, sino que 
puede actuar como una señal de seguridad en el 
aprendizaje de la extinción del miedo. Esto quiere 
decir que la extinción puede estar particularmente 
influenciada por el contexto en el que ocurre. En 
este sentido, la extinción del miedo ha sido 
descrita como una forma de aprendizaje 
inhibitorio de modulación del contexto,5,57 porque 
la extinción implica un aprendizaje entre una nueva 
asociación del estímulo condicionado y la no 
presentación del incondicionado y no implica un 
“rompimiento” o un “desaprendizaje” entre la 
asociación del estímulo condicionado y el 
incondicionado. Por lo tanto, al aprender a 
extinguir una conducta se da una competencia 
entre las asociaciones presentes en el estímulo 
condicionado.5 
 
 Por lo tanto, además de los tratamientos 
enfocados en el manejo de los síntomas y en la 
neurogénesis, se ha explorado la alternativa de la 
extinción de las memorias aversivas.59,60 Esta 
exploración ha sido en torno a la búsqueda de 
moléculas que faciliten este proceso en los 
individuos afectados por este trastorno. A 
Mora-Gallegos et al., 12               Revista eNeurobiología 10(24):130819, 2019 
continuación, se mencionan algunas de ellas de 
acuerdo con su diana terapéutica. 
 
Papel de los receptores NMDA 
 
Se ha propuesto que el receptor tipo NMDA tiene 
un rol importante en la consolidación de la 
extinción. De acuerdo con la literatura, el proceso 
involucra principalmente tres estructuras 
cerebrales: la amígdala, la corteza prefrontal medial 
y el hipocampo.61,62 Se ha visto que el antagonizar 
estos receptores, específicamente en la amígdala 
basolateral, la región infralímbica de la corteza 
prefrontal medial y en el hipocampo dorsal, 
provoca el bloqueo de la extinción.62-64 
 
 Por lo tanto, se puede inferir que si, en caso 
contrario, se activan estos receptores, los efectos 
en extinción serán positivos.65 De esta manera, la 
D-cicloserina surgió como una alternativa para el 
tratamiento en pacientes con TEPT. Esta molécula 
es un agonista parcial de receptores tipo NMDA 
que se une en el sitio de reconocimiento a glicina 
insensible a estricnina.66 Al evaluar el rol de la D-
cicloserina administrada intraperitonealmente en 
ratas, se encontró que este compuesto en efecto 
contribuye exclusivamente con el proceso de 
extinción en estos roedores y no en la expresión 
general del miedo y además, lo hace de una 
manera dosis-dependiente.65 
 
 En la práctica clínica, se ha utilizado la terapia 
de realidad virtual para el tratamiento del TEPT y 
la D-cicloserina se ha puesto a prueba como un 
compuesto para potenciar su efecto. La realidad 
virtual se utiliza como un facilitador de la terapia 
de exposición y consiste en la colocación de un 
dispositivo sobre la cabeza que muestra imágenes 
que reproduzcan la señal desencadenadora. 
Adicionalmente, el terapeuta controla la 
estimulación olfatoria, táctil y auditiva del paciente 
de modo que este se vea emocionalmente 
envuelto en la simulación.67,68 
 
 La D-cicloserina en conjunto con la terapia de 
realidad virtual provoca mejoras significativas en 
cuanto a los síntomas del TEPT en comparación 
con el placebo. Además, se presentó un perfil 
favorable de seguridad.67 En contraste, otras 
investigaciones han arrojado resultados poco 
concluyentes, que sin embargo, sugieren que 
puede haber un grupo de pacientes a los que el 
tratamiento con este medicamento junto con la 
terapia de realidad virtual le puede ser de utilidad.69 
 
 Por otra parte, en un estudio más reciente, se 
utilizó un procedimiento de condicionamiento al 
miedo con pacientes de TEPT y luego los 
sometieron a la extinción con la administración 
previa de D-cicloserina y encontraron que se 
favorece el aprendizaje y la retención de la 
memoria de extinción en pacientes con esta 
enfermedad.70 
 
Papel de los receptores GABA 
 
El rol de los receptores de GABA (ácido γ-
aminobutírico) es, por el contrario, menos 
claro. La administración de muscimol, un 
agonista del receptor GABAA, sobre la 
amígdala basolateral y la corteza prefrontal 
infralímbica ha tenido resultados tanto 
positivos71 como negativos72 en ambas 
estructuras. El uso de otros agentes 
moduladores de la actividad de los receptores 
GABAA, como la β-carbolina FG 7142 o la 
picrotoxina, también ha mostrado 
inconsistencias.73,74 
 
 Ante esta variedad de resultados, un grupo 
de investigadores75 sugiere que el efecto de 
GABA depende del momento de la 
administración y mencionan que estas 
discrepancias se pueden deber también a 
diferencias en los procedimientos. Asimismo, 
su posición con respecto al rol de GABAA es 
que si se estimula antes o durante el 
entrenamiento de extinción, este va a 
interrumpir el proceso de consolidación y 
adquisición de la extinción del miedo. Por eso 
se propone que un antagonista de estos 
receptores podría tener potencial para 
mejorar la extinción en pacientes con TEPT. 
 También se ha trabajado sobre la función 
de los receptores GABAB.75-77 Se ha evaluado 
la acción del agonista baclofeno y el 
antagonista faclofeno por vía intraperitoneal 
en ratas,76 donde se ha encontrado que el 
baclofeno dificulta la extinción al 
administrarse durante el entrenamiento de 
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miedo condicionado, pero aumenta la 
respuesta al miedo si se administra posterior 
al entrenamiento. Por el contrario, otras 
investigaciones77 señalan que el baclofeno 
facilita el proceso de extinción en ratones. Se 
aplicó el fármaco directamente (por medio de 
una cánula) sobre un área no muy común en 
los estudios de ansiedad: el núcleo 
interpeduncular. De esta forma, confirmaron 
que la respuesta de este agonista se debe a su 
agonismo sobre los receptores GABAB 
presinápticos de las neuronas colinérgicas de 
la habénula. La información obtenida de estos 
dos artículos apoya los estudios anteriores en 
los que se afirmaba que las inconsistencias 
alrededor de los efectos obtenidos a través 
del sistema GABAérgico dependen de 
factores procedimentales.75 Es necesaria una 
mayor caracterización de este sistema de 
receptores para una mejor interpretación de 
resultados y poder así idear una terapia 
dirigida a este sistema de neurotransmisión. 
 
Papel de los receptores adrenérgicos 
 
La yohimbina es otra de las moléculas en estudio 
para el tratamiento del TEPT basado en la 
extinción. Generalmente se establece como un 
antagonista competitivo de los receptores 
adrenérgicos α2 tanto presináptico como 
postsináptico que aumenta la liberación de 
norepinefrina. 
 
 El argumento bajo el cual se justifica la mejora 
de la extinción del miedo con la administración de 
yohimbina yace en los efectos del estrés sobre la 
amígdala basolateral. El estrés provoca una cascada 
de eventos que termina provocando una 
reducción en la expresión de receptores de 
glucocorticoides y en los niveles de anandamida 
(un endocannabinoide). Esto puede llevar a una 
transmisión adrenérgica deficiente.78 Como se 
verá más adelante, los efectos adrenérgicos, junto 
con los de corticosteroides, sobre el sistema 
límbico refuerzan la formación de memoria 
emocional y por tanto, una disminución en esta 
transmisión desfavorece los procesos de extinción 
en el momento de la terapia.79 Por lo tanto, el 
bloqueo del receptor α2 con su consecuente 
mejora en esta neurotransmisión defectuosa 
parece una buena propuesta terapéutica. Sin 
embargo, se ha propuesto que el efecto de la 
yohimbina se debe a sus efectos sobre otros 
receptores no adrenérgicos. Es necesario realizar 
más estudios sobre los efectos de esta molécula 
como agonista parcial de receptores de 5HT1A y 
como antagonista de receptores D2 sobre la 
extinción del miedo.80 
 
 Este fármaco se ha explorado clínicamente en 
distintos trastornos de ansiedad, como el 
trastorno de ansiedad social y fobias81,82 con 
distintos resultados. En cuanto al TEPT, al 
investigar esta patología en humanos, se ha 
encontrado una mejoría en los síntomas 
depresivos y en los de angustia.83   
 
Papel de los receptores de glucocorticoides 
 
Los corticosteroides son considerados uno de los 
grupos farmacológicos con mayores usos a nivel 
terapéutico. La amplitud de sus aplicaciones varía 
desde la atenuación de las náuseas y el vómito, 
hasta el manejo del asma y artritis reumatoide.66 Se 
ha estudiado también su administración como 
facilitador del proceso de extinción en animales. 
Estas moléculas han mostrado una disminución en 
los síntomas relacionados con el TEPT al 
administrarlos en ratas tanto antes, como justo 
después de la exposición a los agentes 
estresantes.84 
 
 Como se mencionó anteriormente, tanto 
glucocorticoides como el sistema adrenérgico 
están involucrados en los procesos provocados 
por el estrés en la falla de extinción de memoria 
del miedo. Sin embargo, en la amígdala, su papel va 
más allá de una secuencia de pasos. La forma en 
que están involucrados los glucocorticoides en los 
procesos de extinción depende de la interacción 
con un sistema de neurotransmisores: las 
catecolaminas, particularmente el sistema 
noradrenérgico. Periféricamente, la epinefrina 
puede activar aferencias vagales que llegan al 
núcleo del tracto solitario (NTS). A partir de ahí, 
proyecciones noradrenérgicas pueden dirigirse 
directamente a la amígdala o indirectamente por 
medio del locus cerúleo.85 
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 Bajo condiciones de estrés, ambas moléculas, 
catecolaminas y corticosteroides, se secretan en 
diferentes tiempos. Los niveles de noradrenalina 
aumentan más rápido, de modo que para el 
momento en que los niveles de glucocorticoides 
llegan a su pico en condiciones fisiológicas, el 
efecto noradrenérgico va disminuyendo.79 Aun así, 
existe un momento en el que ambos actúan 
simultáneamente sobre el sistema límbico, de 
manera que sus efectos se potencian y se refuerza 
la formación de la memoria emocional.79 
Adicionalmente, los altos niveles de 
glucocorticoides  facilitan la consolidación de estas 
memorias a largo plazo (lo que resulta beneficioso 
durante la extinción) y dificultan la recuperación de 
las memorias que provocan las reacciones 
exageradas en las personas con TEPT. De este 
modo, se promueve la formación de nuevas 
asociaciones con señales no aversivas durante el 
procedimiento de extinción que compitan con las 
resultantes de la generalización.86  
 
 En la amígdala basolateral, se han llevado a cabo 
estudios que confirman que los glucocorticoides 
favorecen la consolidación de la memoria y el 
proceso de extinción en ratas.87 Además, se 
encontró que los receptores tipo NMDA, 
mencionados anteriormente, también están 
involucrados en los efectos moduladores de los 
glucocorticoides en la extinción, de modo que la 
activación de los receptores de glucocorticoides 
en la amígdala tiene un impacto sobre la recaptura 
de glutamato. Los niveles extracelulares de este 
neurotransmisor se incrementan, así como la 
actividad de los receptores tipo NMDA y el 
aumento de la apertura de estos canales termina 
provocando cambios intracelulares que favorecen 
la consolidación de la extinción.88 
 También se han explorado los efectos de los 
receptores de glucocorticoides y de los β-
adrenérgicos, esta vez en el hipocampo de ratas. 
En un experimento en donde se estudió el efecto 
de la novedad (en este caso se refiere a la 
exposición a un campo abierto no familiar), 
encontraron que ambos tipos de receptores están 
involucrados en el establecimiento de memorias 
de extinción, de modo que se mantienen a largo 
plazo gracias a la introducción de un ambiente 
novedoso.89  
 
 En humanos con TEPT, la administración de 
hidrocortisona específicamente ha mostrado que, 
en un régimen de una sola dosis en conjunto con 
terapia de exposición, mejora los síntomas de 
evitación y embotamiento de la reactividad del 
individuo transitoriamente.90 En vista de estos 
resultados, se llevó a cabo una investigación basada 
en dosificación múltiple con dexametasona y se 
obtuvieron resultados similares.91 
 
Papel de los receptores de cannabinoides 
 
Los cannabinoides, ya abordados en este artículo, 
también se han asociado con la modulación del 
proceso de la extinción. Aunque se ha encontrado 
que una mayor actividad de los receptores de este 
sistema mejora el proceso de extinción del miedo 
en animales,92,93 investigaciones más recientes en 
los mismos endocannabinoides muestran 
inconsistencias en cuanto a extinción. La 
anandamida se ha relacionado con los efectos 
positivos de la fluoxetina en extinción, ya que este 
antidepresivo aumenta sus niveles en la amígdala 
basolateral sin aumentar los del 2-
araquidonilglicerol (2-AG) (otro 
endocannabinoide).94 Aun así, en otro estudio, la 
inhibición de la enzima amida hidrolasa de ácidos 
grasos, encargada de su degradación, provocó 
déficits de memoria.95 En cuanto al 2-AG, se ha 
encontrado que, al aumentar los niveles de este 
compuesto en la amígdala basolateral, aumenta la 
sensibilización al miedo y la retención de las 
memorias relacionadas con este, además de 
dificultar el proceso de extinción en ratones.96 
También se ha reportado que la inhibición de su 
síntesis, tanto por modificación genética como 
farmacológicamente, dificulta la extinción de 
memorias en ratones.97,98  
 
 Estos resultados contradictorios se repiten en 
el uso de agonistas de receptores de 
cannabinoides en humanos y sus resultados 
diversos.99-101 Una explicación para esto podría 
deberse a que los efectos de estos agentes pueden 
ser específicos del contexto, por lo que cambios 
en este podrían modificar la respuesta. Además, se 
sugiere que la sensibilidad al tratamiento puede 
variar entre los individuos.101 Sin embargo, es claro 
que este sistema todavía requiere de investigación 
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a profundidad para encontrar los verdaderos 
mecanismos que llevan a estos resultados. 
 
MDMA en procesos de extinción 
 
Se cree que los efectos de la 3,4-
metilendioximetanfetamina (MDMA) en el 
proceso de reconsolidación de la memoria y 
extinción en conjunto con psicoterapia, pueden 
resultar en una mejoría en los síntomas del 
TEPT.102 Los mecanismos específicos de las 
propiedades terapéuticas del MDMA no están del 
todo claras, pero se tiene conocimiento de que su 
administración aguda provoca principalmente la 
elevación de los niveles extracelulares de 
serotonina (5-HT), dopamina y norepinefrina 
tanto por la estimulación de su liberación como 
por la inhibición de su recaptura. Además, tiene 
efectos en el cortisol, la oxitocina y el BDNF que 
llevan a una modulación de los circuitos de 
memoria y que afectan la activación de la amígdala 
y la ínsula, ambas regiones asociadas al miedo y la 
ansiedad. También, se incrementa la 
interconectividad entre la amígdala y el 
hipocampo. Todo esto lleva a un reproceso de las 
memorias traumáticas.102,103 
 
 En ratones, se ha observado que la actividad del 
MDMA durante el proceso de extinción tiene una 
relación importante con la transcripción de BDNF 
en la amígdala basolateral, ya que la interrupción 
de la vía de señalización propiciada por este factor 
antes del proceso de extinción interrumpe 
también los efectos del MDMA. Además, se 
encontraron efectos a largo plazo en cuanto a 
disminución de expresión del miedo y mejora en 
las conductas de generalización de los estímulos. 
Todo esto, bajo una administración de la droga 
antes del entrenamiento de extinción, por lo que 
se concluyó que el MDMA es un potencial 
coadyuvante para la psicoterapia.104  
 
 Sin embargo, un estudio en ratas tuvo 
resultados contrarios. Al administrar dosis altas de 
este agente antes del entrenamiento de extinción, 
aumentó la expresión de miedo; a dosis bajas, no 
hubo efectos. A pesar de eso, a largo plazo no se 
observaron diferencias en la expresión del miedo 
entre el grupo control y el de MDMA. Esto se le 
atribuye a una interferencia en la reconsolidación 
de las memorias traumáticas, más que a efectos 
positivos sobre la extinción.105 Se propuso que las 
diferencias entre ambos experimentos se deben a 
las variaciones de procedimiento y las diferencias 
en la neurotransmisión de monoaminas y 
expresión genética involucrada entre ratas y 
ratones.105 
 
 Por otra parte, se han reportado efectos 
adversos, tanto en animales como en humanos 
que pueden afectar su futuro uso como agente 
terapéutico.103,106 Estudios en ratas expuestas a 
estrés crónico han señalado que el MDMA tiene 
potencial neurotóxico, al mismo tiempo que han 
señalado que provoca alteración en la expresión 
de genes a nivel hipocampal. Por ejemplo, el 
MDMA afectó la expresión de genes relacionados 
al procesamiento de señales sensoriales, o 
relacionados a los ritmos circadianos, entre 
otros.107 Además, se plantea el riesgo de que el 
paciente desarrolle adicción por el medicamento. 
Para la mayoría de estos casos, se ha utilizado una 
mezcla racémica de la molécula para evaluar sus 
efectos. En busca de una alternativa que minimice 
estos efectos indeseados, se ha estudiado el efecto 
de cada isómero y es así como el R-MDMA ha 
surgido como una alternativa. Al evaluar tanto los 
isómeros como el racemato en ratones, se 
observó que el R-MDMA fue el único tratamiento 
que no provocó hipertermia ni neurotoxicidad. 
Además, en las pruebas conductuales se observó 
que este isómero tiene un impacto positivo en el 
proceso de extinción, a diferencia del S-MDMA, y 
aumenta la interacción social entre los ratones sin 
un aumento en la locomoción. Sin embargo, estos 
efectos se alcanzaron a dosis mayores que las 
usadas del racemato, por lo que su potencia es 
menor.108 
 
 Se ha evaluado el MDMA como parte de la 
terapia de pacientes con TEPT resistente se 
sometió a una terapia coadyuvante de MDMA en 
conjunto con una metodología psicoterapéutica 
en donde la administración del fármaco se basa en 
un efecto facilitador de la reexposición a las 
memorias traumáticas, pero con una disminución 
en las respuestas de miedo y actitud defensiva que 
pueda tener el paciente ante la experiencia.109,110 La 
persona puede exponerse a la experiencia aversiva 
sin que lo dominen emociones dolorosas, como la 
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ansiedad, miedo o enojo. Así, el paciente logra 
entrar en conciencia sobre la seguridad que le 
rodea y disminuyen sus reacciones exageradas 
ante los estímulos que las incitaban.109 
 
 Se ha observado una disminución en la 
severidad de los síntomas con la administración de 
este fármaco. Adicionalmente, no se reporta que 
los tratamientos utilizados provoquen daños o 
disminución en funciones cognitivas como la 
memoria o la concentración. De igual manera, se 
sugiere que es posible la administración de MDMA 
en un ambiente clínico controlado sin riesgo de 
provocar dependencia.111,112 Por lo tanto, se 
muestra como un candidato fuerte para el 
tratamiento de este padecimiento. Sin embargo, es 
necesario aumentar la investigación clínica para 
reafirmar estos hallazgos. 
 
Desacetilasas de histonas 
 
Hasta el momento se ha hablado de receptores 
como dianas. Sin embargo, la epigenética también 
tiene un rol importante en la extinción.113-115 
 
 Específicamente las histonas han sido 
involucradas en este proceso. Su acetilación 
durante o luego de la extinción se vuelve 
especialmente importante en la corteza prefrontal, 
hipocampo y amígdala, de modo que favorece la 
expresión de genes asociados con la memoria y el 
aprendizaje.116 Se ha observado por ejemplo, que 
esta acetilación facilita el acceso de factores de 
transcripción, como el CREB, a ciertos genes 
(entre estos el de la subunidad NR2B del receptor 
tipo NMDA o los genes Nr4a1 y Nr4a2) que 
mejoran la consolidación de la memoria durante el 
proceso de extinción.117,118 Consecuentemente, la 
desacetilación de estas proteínas trae resultados 
contrarios y desfavorece los procesos de 
memoria.119 De ahí que la inhibición de las 
desacetilasas de histonas sea favorecedor, ya que 
impulsa el proceso de aprendizaje que se lleva a 
cabo durante la extinción. 
 
 El fingolimod, un medicamento aprobado para 
el tratamiento de esclerosis múltiple, tiene cierto 
efecto sobre estas enzimas. Su fosforilación a nivel 
nuclear hace que pueda inhibir desacetilasas de 
histonas a nivel hipocampal, de modo que 
incrementa la acetilación de estas proteínas. Al 
evaluar sus efectos sobre la extinción en ratones, 
el fingolimod provocó un cambio en la expresión 
de un total de 475 genes. Entre estos, aumentó la 
expresión de algunos genes envueltos en el 
proceso de memoria (Fos, Gria1, Nr4a2) y otros 
relacionados con el desempeño cognitivo (Vegfd, 
Tcf4). De esta forma, hubo cambios en la 
expresión diferencial de genes que no tienen 
efectos sobre la consolidación de la memoria, 
pero sí facilitan la preservación de la extinción.120  
 
 El ácido valproico también ha sido estudiado. 
Se encontró que este compuesto no solo facilita la 
consolidación, sino también la adquisición de 
memorias de extinción.121 Otras investigaciones se 
han enfocado en los efectos del ácido valproico 
sobre la expresión de BDNF donde se encontró 
que sus efectos sobre el promotor P4 y la 
expresión del exón IV en la corteza prefrontal van 
de la mano con el entrenamiento de extinción.122 
Luego, se encontró que el efecto de esta molécula 
puede relacionarse con la reconsolidación de la 
memoria, de modo que puede fortalecer la 
memoria tanto del estímulo condicionado como 
del proceso de extinción. Sin embargo, si se 
manipula el intervalo entre ensayos, la influencia 
sobre ambos fenómenos varía. De esta forma, la 
presentación de los estímulos distanciados 
temporalmente en conjunto con ácido valproico 
favorece la consolidación de la extinción.123  
 
 El MS-275 o entinostat, otro inhibidor de 
desacetilasas de clase I, ha mostrado resultados 
distintos a lo esperado.121,124 A pesar de que 
promueve mejoras en la extinción en ratones 
sometidos a un procedimiento de 
condicionamiento débil,121 este no siempre ha sido 
el resultado a la hora de evaluar este fenómeno en 
animales.121,124 
 
 Esta inconsistencia con, por ejemplo, los 
resultados del fingolimod, se puede deber a los 
distintos roles que tienen los diferentes subtipos 
de desacetilasas. El MS-275 actúa 
predominantemente en el subtipo HDAC1,125 
mientras que el fingolimod puede inhibir distintos 
subtipos de estas proteínas.120 El subtipo HDAC1 
regula de manera positiva la extinción del miedo, 
de modo que entre mayor sea su concentración, 
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se facilita más el proceso. Por lo tanto, si se inhibe 
esta enzima, se tienen efectos contraproducentes 
para la extinción.124 
 
 Otros subtipos pueden tener el efecto 
contrario en la memoria.126,127 Por lo tanto, al ser 
inhibidos junto con la HDAC1 por el fingolimod 
(al igual que pasa con la tricostatina A, otro 
inhibidor no selectivo de estas enzimas), el efecto 
neto es a favor de la extinción.124  
 
 Todos los compuestos que se han descrito 
anteriormente en este artículo son solo una 
muestra de lo que se está investigando tanto clínica 
como preclínicamente con relación con la 
extinción del miedo. Sin embargo, la lista de 
compuestos estudiados en torno a este proceso 
continúa ampliándose. En este sentido, es posible 
que en un futuro la terapia farmacológica en torno 
a la extinción sea parte de los regímenes de 
tratamiento del TEPT. 
 
5. Conclusiones 
 
Los vacíos que hasta ahora existen en torno al 
TEPT han promovido la investigación y han 
expuesto nuevas perspectivas acerca de este 
trastorno, su fisiopatología y su abordaje 
terapéutico. Nuevas hipótesis, como la que se 
expone al inicio de este trabajo acerca del posible 
papel de la neurogénesis en relación con la 
generación del TEPT, dan nuevos puntos de 
partida para comprender el trastorno y tratarlo de 
una manera más eficiente. En este sentido, las 
investigaciones a partir de los modelos animales 
también se han mejorado, de manera que los datos 
que se obtienen son cada vez más precisos. Con la 
incorporación de modelos (como el estudio de 
vocalizaciones y la integración de componentes de 
socialización) a otros ya existentes (como los 
farmacológicos), se ha logrado abordar de una 
forma más integral el estudio del TEPT. 
 
 De esta manera, poco a poco se podrían ir 
resolviendo los problemas que se presentan con 
muchos medicamentos utilizados en 
enfermedades psiquiátricas: el no saber con 
exactitud el mecanismo mediante el cual mejoran 
los síntomas (o bien, los extinguen) de ciertas 
enfermedades considerando su fisiopatología 
específica. En este sentido, por ejemplo, se está 
dando una respuesta sobre el mecanismo de los 
ISRS en el TEPT por medio de la hipótesis de la 
neurogénesis.  
 
 Asimismo, están surgiendo nuevas alternativas 
terapéuticas debido a una mejor comprensión del 
TEPT, como por ejemplo el proceso de extinción. 
Sin embargo, muchos de los tratamientos 
farmacológicos propuestos en torno a la extinción 
del miedo, tienen el mismo problema que el 
tratamiento clásico del TEPT: el mecanismo por el 
cual son eficientes todavía no está totalmente 
esclarecido. Sin embargo, se debe tener presente 
la novedad de estas teorías, ya que a pesar de que 
se está aportando información valiosa, se debe 
recalcar la importancia de seguir investigando a 
profundidad para seguir obteniendo evidencia que 
permita explicar la efectividad de los tratamientos 
en el manejo del TEPT. Así, lograr obtener no 
solamente una efectividad en los tratamientos, 
sino también una explicar por qué se da esa 
efectividad en cuanto a disminución o extinción de 
los síntomas (dependiendo del objetivo 
terapéutico), podrá hacer que los mecanismos 
mediante los cuales funcionan, sean cada vez más 
precisos, con menos efectos secundarios y podrán 
utilizarse en momentos particulares en el 
desarrollo de los síntomas del TEPT.  
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